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TREM-1在大鼠急性坏死性胰腺炎并肝损伤中的作用

李维维, 唐国都, 梁志海, 詹 媛, 方春芸
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■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
是临床上起病凶
险, 病死率高的急
腹症之一, 其死亡
原因主要为并发
多器官功能障碍. 
SAP并发肝损伤
主要机制有细胞
因子、胰酶、氧
化应激、微循环
障碍、细胞凋亡
和胰腺炎相关性
腹水等, 其中炎症
细胞因子可能起
重要作用.
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Abstract 
AIM: To investigate the expression of triggering 
receptor expressed on myeloid cells-1 (TREM-1) 
in liver injury with acute necrotizing pancreatitis 
(ANP) and to explore the correlation between 
TREM-1 expression and liver injury in rats with 
ANP. 

METHODS: Forty-eight male Sprague-Dawley 
rats were randomly divided into two groups: 
a control group and an ANP group. ANP was 

induced by retrograde injection of 5% sodium 
taurocholate into the biliary pancreatic duct. 
Rats were sacrificed at 3, 6, 12 and 24 h after 
treatment. Serum amylase (AMY), alanine ami-
notransferase (ALT), aspartate aminotransfer-
ase (AST), sTREM-1 and interleukin-1β (IL-1β) 
were measured. The pathologic changes of the 
pancreatic and hepatic tissues were observed 
and graded under a microscope. The expression 
of TREM-1 mRNA in the liver was detected by 
real-time quantitative (qRT) PCR. 

RESULTS: The levels of serum amylase, 
sTREM-1 and IL-1β began to increase at 3 h 
after sodium taurocholate injection, and were 
then maintained at high levels at all subse-
quent time points, significantly higher than 
those in the control group (P < 0.05). The level 
of sTREM-1 in the ANP group was correlated 
with Schmidt score (r = 0.481, P < 0.05). Serum 
ALT and AST concentrations at 6, 12 and 24 h, 
the pathologic scores of pancreatic and liver 
tissues, and the expression of TREM-1 mRNA 
(3 h: 1.96 ± 0.63 vs 0.94 ± 0.23; 6 h: 4.46 ± 1.42 vs 
0.95 ± 0.24; 12 h: 2.59 ± 1.14 vs 1.10 ± 0.33; 24 h: 
2.56 ± 1.08 vs 0.85 ± 0.27) in the liver were sig-
nificantly higher in the ANP group than in the 
control group (P < 0.05 for all). 

CONCLUSION: The expression of TREM-1 
mRNA in liver tissue and the level of serum 
sTREM-1 increase significantly in rats with ANP, 
suggesting that TREM-1 may play an important 
role in ANP with liver injury.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
首 先 需 要 大 量
的 干 预 实 验 证
实 髓 样 细 胞 触
发 受 体 - 1 ( t r i g -
ger ing receptor 
e x p r e s s e d  o n 
myeloid cells -1, 
TREM-1)在SAP
并发肝损伤中发
挥 重 要 作 用 ,  同
时需要更多的临
床 证 据 来 进 一
步 验 证 ,  然 后 更
深入研究在SAP
中T R E M - 1通过
哪些分子机制引
发 肝 损 伤 ,  最 后
根据T R E M - 1的
结构与信号转导
机制设计干预剂
可能为急性坏死
性胰腺炎 ( a c u t e 
necrotizing pan-
creatitis, ANP)并
肝损治疗提供新
方法.

摘要
目的: 观察急性坏死性胰腺炎(acute necrotizing 
pancreatitis, ANP)大鼠肝髓样细胞触发受体
-1(triggering receptor expressed on myeloid 
cells-1, TREM-1 )基因表达, 探讨其与肝损伤
的关系.

方法:  选择健康♂S D大鼠48只 ,  随机分为
对照组 (C组 ,  n  = 24)和模型组 (A组 ,  n  = 
24) ,  以5%的牛磺胆酸钠液逆行性胰胆管
注 射 建 立 成 A N P 大 鼠 模 型 ,  各 组 分 别 于
造模后3、6、12、24 h分批处死 ,  检测血
清淀粉酶(a m y l a s e,  A M Y)、谷丙转氨酶
(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨
酶(aspartate aminotransferase, AST)以及可溶
性TREM-1和白介素-1β(interleukin-1β, IL-
1β)水平; 光镜下观察胰腺、肝脏组织病理学
变化并评分; 实时荧光定量逆转录聚合酶链
反应(real-time quantitative polymerase chain 
reaction, qRT-PCR)检测肝内TREM-1 基因表
达水平.

结果: A组大鼠AMY、可溶性TREM-1、IL-
1β于造模后3 h开始升高, 各时点均处于高水
平状态, 均较同时间点C组大鼠升高(P <0.05), 
且A组大鼠可溶性T R E M-1与胰腺病理评
分呈正相关(r  = 0.481, P <0.05); A组大鼠血
ALT、AST浓度在造模后6、12、24 h均较同
时点C组升高(P <0.05); A组大鼠胰腺及肝脏
病理损伤和评分均高于同时点C组(P <0.01); 
A组大鼠肝脏组织TREM-1 mRNA表达较C组
增加(3 h: 1.96±0.63 vs  0.94±0.23; 6 h: 4.46
±1.42 vs  0.95±0.24; 12 h: 2.59±1.14 vs  1.10
±0.33; 24 h: 2.56±1.08 vs  0.85±0.27; 均
P <0.05).

结论: A组大鼠肝脏组织中TREM-1 mRNA
表达以及血清可溶性T R E M-1浓度均增加, 
TREM-1可能在ANP并肝损中发挥重要作用.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核 心 提 示 : 炎症细胞因子在重症急性胰腺炎

(severe acute pancreatitis, SAP)并肝损伤中起

重要作用 .  大量实验证实髓样细胞触发受体

-1(triggering receptor expressed on myeloid cells-1, 
TREM-1)在急性胰腺炎(acute pancreatitis)中发挥

重要促炎作用, 本实验发现在急性坏死性胰腺炎

(acute necrotizing pancreatitis, ANP)并肝损伤大

鼠肝脏中T R E M-1 m R N A表达较对照组上调, 
因此, 考虑TREM-1可能在ANP并肝损伤中发

挥重要作用, 为临床上S A P并肝损伤治疗提供

新思路.
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是临床上起病凶险、病死率高的急腹症之一, 
多系统器官功能衰竭(multiple systemic organ 
failure, MSOF)是急性胰腺炎(acute pancreatitis, 
AP)的主要死亡原因, 病死率达40%以上[1]. 肝
脏是胰腺血液回流的第一站, 胰腺血流中大量

细胞因子和炎症介质进入肝脏 ,  引起肝脏损

伤. 近年来有学者统计SAP并发肝损伤的发生

率达89%[2], 肝损伤时其调节微循环及清除炎

性物质及毒素的能力下降, 加重了炎症反应对

全身其他脏器的损伤, 从而影响了AP的临床治

疗效果和病情预后[3], 因此SAP时加强肝损伤

的防治对A P的预后很重要 .  髓样细胞触发受

体-1(triggering receptor expressed on myeloid 
cel ls-1, TREM-1)可诱导炎症因子形成瀑布效

应, 产生级联放大, 加重组织器官损伤[4,5]. 本实

验用最经典的逆行性胰管内注射法[6]建立ANP
并肝损伤模型, 通过观察胰腺和肝脏病理改变, 
检测血清淀粉酶(amylase, AMY)、谷丙转氨

酶(alanine aminotransferase, ALT)、谷草转氨

酶(aspartate aminotransferase, AST)水平, 以及

TREM-1 mRNA在肝脏中的表达, 探讨TREM-1
在ANP并肝损伤中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂SD大鼠48只, 体质量为250-300 g, 
购自广西医科大学动物实验中心 ;  牛磺胆酸

钠购自日本TCI公司; TRIzol购自Omega公司; 
TREM-1引物由北京六合华大基因科技股份有

限公司合成; GAPDH引物由上海生工生物工程

有限公司合成; 白介素-1β(interleukin-1 beta, IL-
1β)ELISA试剂盒购自杭州联科生物技术有限公

司; TREM-1酶联免疫吸附实验(enzyme linked 
immunosorbent assay, ELISA)试剂盒购自武汉华
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■相关报道
Kamei等研究是
通过EL ISA同时
检测SAP大鼠胰
腺、肝脏和肾脏
组织中TREM-1的
表达, 发现SAP组
大鼠胰腺、肝脏
和肾脏中TREM-1
的表达均较对照
组增加, 初步认为
T R E M - 1可能在
SAP并发多器官
功能障碍中发挥
重要作用. 对本实
验研究起着引导
作用.

美生物工程有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 分组及造模: 48只大鼠随机分为C和A两

组, 每组24只. A组为急性坏死性胰腺炎(acute 
necrotizing pancreatitis, ANP)组, 用牛磺胆酸钠

配成5%溶液, 以1 mL/kg体质量的量逆行胰胆管

内注射诱导ANP. C组为正常对照组, 开腹仅翻

动胰腺后关闭腹腔. 各组分别于造模后3、6、
12、24 h各时点开腹, 心脏取血, 取部分胰腺、

肝脏组织40 g/L甲醛固定, 部分肝脏组织-80 ℃
保存.
1.2.2 AMY、ALT、AST检测: 用全自动生化分

析仪测定. 
1.2.3 血清sTREM-1、IL-1β检测: 采用ELISA
测定. 
1.2.4 胰腺及肝脏切片、HE染色: 胰腺及肝脏组

织经过固定、脱水、石蜡包埋、切片及HE染色

后, 利用盲法同一病理医师在光镜下观察胰腺

及肝脏病变并评分, 胰腺和肝脏病理评分分别

参考Schmidt等[7]和Camargo等[8]评分标准.
1.2.5 肝内TREM-1 mRNA水平检测: 采用qRT-
PCR技术测定 .  利用T R I z o l试剂提取细胞的

总R N A, 根据逆转录试剂盒具体说明进行逆

转录成c D N A, 再以T R E M-1引物进行P C R
扩增, GAPDH作为内参. TREM-1上游引物: 
5'-CTCCGAACGACCCTGTTCTG-3', 下游引

物: 5'-GGAACCTCAGTCGGCTTTGT-3', 扩增

片段长度为112 bp; GAPDH上游引物: 5'-CATG-
GTCTACATGTTCCAGT-3', 下游引物: 5'-GGC-
TAAGCAGTTGGTGGTGC-3', 扩增片段长度

为349 bp. PCR条件为: 95 ℃ 10 min, 95 ℃ 15 s, 

62 ℃ 45 s, 进行40个循环(62 ℃收集荧光). 利用

2-△△Ct计算TREM-1 mRNA表达水平. 
统计学处理 应用SPSS16.0统计软件, 所有

数据均用mean±SD的形式表示, 采用两样本t检
验的统计学方法进行组间比较, P <0.05为差异有

统计学意义.

2  结果

2.1 血清指标水平 
2.1.1 血清AMY水平: A组大鼠于造模后3 h AMY
浓度升高, 且各时点均处于高水平状态, 均较同

时间点C组大鼠升高(均P <0.05)(表1).
2.1.2 ALT、AST水平: A组大鼠ALT、AST浓度在

造模后6、12、24 h各时点均较同时点C组升高

(均P<0.05)(表1).
2 .1.3 血清T R E M-1、I L-1β水平 :  A组大鼠

TREM-1、IL-1β浓度于造模后各时点均较C组同

时点升高(均P<0.05)(表1).
2.2 病理改变

2.2.1 胰腺大体及病理改变: C组大鼠胰腺外观

正常, 镜下见胰腺小叶结构完整, A组大鼠胰腺

出现明显水肿, 大量出血以及胶冻样坏死, 镜
下见胰腺小叶间隙及腺泡间隙均增宽, 胰腺小

叶结构被破坏, 大量的炎性细胞浸润以及片状

出血和坏死, 病理评分均较同时点C组升高(均
P <0.01)(表2, 图1). 
2.2.2 肝脏大体及病理改变: C组大鼠肝脏大

体无明显改变, 镜下见肝小叶结构完整. A组

大鼠肝脏外观无明显异常 ,  镜下见肝细胞浊

肿和点状坏死, 汇管区少量炎细胞浸润, 以及

肝窦扩张 ,  病理评分均较同时点C组升高(均

2014-10-08|Volume 22|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  各组大鼠血清AMY、ALT、AST、TREM-1、IL-1β水平 (n  = 6, mean±SD)

     时间(h) 分组 血清AMY(U/L) 血清ALT(U/L) 血清AST(U/L) 血清TREM-1(pg/mL) 血清IL-1β(pg/mL)

3 A组 7162±1360a   101±28   491±96      61.5±23.2a      88.6±32.2a

C组 2115±489   100±34   414±102      13.9±4.0      13.9±4.0

6 A组 6957±1093a   169±29a   694±106a      67.7±19.0a    127.0±36.6a

C组 2040±247   101±19   494±137      13.3±3.4      16.4±3.1

12 A组 6762±1669a   186±89a   580±152a      83.0±20.1a    107.0±32.1a

C组 1894±367     69±23   354±150      13.1±2.6      43.0±7.1

24 A组 7360±960a   192±28a   557±119a    104.0±27.8a    126.3±22.1a

C组 1794±631     66±31   306±140      13.6±4.1      42.2±6.2

aP<0.05 vs  对照组. A组: 模型组; C组: 对照组. AMY: 淀粉酶; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; TREM-1: 髓样细胞触发受体-1; 

IL-1β: 白介素-1β.



4226               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年10月8日   第22卷  第28期 

■应用要点
本文研究TREM-1
在ANP并发肝损
伤中作用, 实验结
果说明TREM-1可
能在ANP并发肝
损伤中发挥重要
作用, 为以后相关
的进一步的研究
打基础, 将来可根
据TREM-1的结构
与信号转导机制
设计干预剂可能
为ANP并肝损治
疗提供新方法.

P <0.01)(表2, 图2).
2.3 肝脏组织TREM-1 mRNA表达 肝脏组织

TREM-1 mRNA表达: A组大鼠肝脏组织TREM-1 
m R N A表达均较同时点C组增加 (t 值分别为

3.704、5.953、3.086、3.766, 均P<0.05)(表3, 图3).

3  讨论

人类T R E M 基因定位于染色体6 p 2 1 ,  包括

TREM-1和TREM-2受体, 他们属于免疫球蛋

白超家族. TREM-1是一种相对分子质量约为

30 kDa跨膜糖蛋白, 其与信号转导分子DAP12
结合后通过活化J a k-信号传导与转录激活因

子(signal transducer and activator of transcrip-
tion, STAT3)、Akt、细胞外调节蛋白激酶(ex-
tracellular regulated protein kinases, ERK)、
核转录因子κB(nuclear transcription factor-
κ B, N F-κ B)[9 ,10]这些信号通路发挥其促炎作

用. TREM-1广泛表达于皮肤、淋巴结、肺组

织中, 在血中性粒细胞、单核/巨噬细胞、肺泡

巨噬细胞高表达[11], 在胃上皮细胞[12]、肝脏内

皮细胞[13]以及肠道巨噬细胞[14,15]亦可见有少量

表达. 按照其所处位置不同, TREM-1可分为细

胞表面TREM-1和可溶性TREM-1(soluble trig-

2014-10-08|Volume 22|Issue 28|WCJD|www.wjgnet.com
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图  1  各组大鼠胰腺组织镜下观察. A: 正常胰腺组织结构(×200); B: 正常胰腺组织结构(×400); C: 胰腺水肿(×200); D: 胰

腺炎细胞浸润(×400); E: 胰腺坏死(×200); F: 胰腺出血(×400). 

表  2  各组大鼠胰腺和肝脏病理评分 (n  = 6, mean±SD)

     时间(h) 分组 胰腺病理评分 肝脏病理评分

3 A组 10.07±1.82b   2.33±0.52b

C组   0.00±0.00   0.00±0.00

6 A组 10.83±1.60b   2.50±0.55b

C组   0.00±0.00   0.00±0.00

12 A组 11.57±1.51b   2.67±0.82b

C组   1.57±0.43   0.00±0.00

24 A组 11.73±2.09b   2.50±0.84b

C组   1.20±0.79   0.00±0.00

bP<0.01 vs  对照组. A组: 模型组; C组: 对照组.
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gering receptor expressed on myeloid cells-1, 
sTREM-1)两种形式. 最早研究TREM-1主要

发现其在感染性疾病中的作用. TREM-1能触

发及扩大细菌感染后细胞因子的级联反应并

进一步影响脓毒性休克的病理过程, 因此被认

为可能在炎性反应的触发及放大过程中具有

重要作用[16]. Bouchon等[17]研究表明, 在细菌

脂质体等的刺激下, TREM-1可被激活而触发

IL-8、单核细胞趋化蛋白-1和肿瘤坏死因子等

炎症介质、细胞因子的分泌, 并可诱导中性粒

细胞脱颗粒; 在细胞内部, TREM-1可诱发钙

离子移动, 并使细胞表面信号相关激酶1、2和
磷脂酶C酪氨酸磷酸化, 最终可引起炎症反应

■名词解释
髓样细胞触发受
体-1: 主要表达于
中性粒细胞和单
核/巨噬细胞表面
的跨膜糖蛋白, 主
要发挥促炎作用.
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图  2  各组大鼠肝脏组织镜下观. A: 正常肝脏组织结构(×200); B: 正常肝脏组织结构(×400); C: 肝窦扩张(×200); D: 汇管

区炎细胞浸润(×400); E: 肝细胞坏死(×200); F: 肝细胞变性(×400).
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图  3  大鼠肝脏组织TREM-1 mRNA和GAPDH mRNA扩增产
物电泳图. M: DNA marker. TREM-1: 髓样细胞触发受体-1.

表  3  各组大鼠肝脏组织TREM-1 mRNA表达水平 (n  = 6, 
mean±SD)

     时间(h) 分组 TREM-1 mRNA

3 A组  1.96±0.63a

C组  0.94±0.23

6 A组  4.46±1.42a

C组  0.95±0.24

12 A组  2.59±1.14a

C组  1.10±0.33

24 A组  2.56±1.08a

C组  0.85±0.27

aP<0.05 vs  对照组. A组: 模型组; C组: 对照组. TREM-1: 髓样

细胞触发受体-1.
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的增强、放大, 导致“过度”的炎症反应. 近
几年来进一步研究发现, TREM-1不仅在感染

性疾病中起作用, 而且在非感染性炎症性疾病

如急性胰腺炎[18,19]、痛风[4,20]、类风湿性关节炎
[4,21-25]、炎症性肠病[26,27]等疾病中亦发挥重要作

用. 故认为TREM-1在体内的炎症反应中扮演

一个至关重要的角色.
W a n g等 [ 2 8 ]实验发现 ,  A P患者白细胞

TREM-1 mRNA表达较健康者增加, 且与AP的
严重性呈正相关; Dang等[15]通过实验发现SAP
大鼠血sTREM-1含量和胰腺TREM-1 mRNA表

达水平均较对照组升高; 本实验采用经典方法

诱导ANP模型, 模型组胰腺病理评分和血清淀

粉酶均升高, 说明造模成功, 通过ELISA检测血

中sTREM-1, A组大鼠sTREM-1含量与对照组

比较于3 h即开始升高, 持续处于高水平, 且与

ANP的严重性呈正相关, 同时观察到ANP大鼠

血IL-1β也升高, 考虑sTREM-1和IL-1β可能相

关, 认为TREM-1和IL-1β均与AP的发生、发展

可能有关.
C h e n等 [13]发现在小鼠急性内毒素血症中

肝巨噬细胞和内皮细胞TREM-1表达明显增加. 
张丽霞等[29]和王小娟等[30]通过实验研究认为: 
TREM-1可能通过与肠源性内毒素相互作用在非

酒精性脂肪性肝炎中发挥重要作用. Liao等[31]研

究发现TREM-1在乙型病毒性肝炎相关性肝癌

肝星状细胞中有表达, 促进肝癌细胞的迁移能

力, 影响肝癌预后. 在临床上肝脏是SAP最常累

及的胰外器官之一[32,33]. 而对于TREM-1在SAP
并发肝损伤中作用机制研究却很少. 目前研究

认为SAP并发肝损伤的主要机制有细胞因子、

胰酶、氧化应激、微循环障碍、细胞凋亡和胰

腺炎相关性腹水等, 其中炎症细胞因子可能起

重要作用. 肝脏中的枯否(Kupffer)细胞占整个

机体单核巨噬细胞群的80%-90%, 是产生炎性

细胞因子的主要效应细胞[34]. SAP发生后, 大量

的炎性介质和细胞因子经门静脉首先进入肝

脏, 损伤肝实质, 同时大量的炎性细胞被激活, 
分泌大量的炎症因子, 参与触发“瀑布式”级

联反应, 使炎症从局部蔓延至全身, 加剧了SAP
的发展. Kamei等[35]通过ELISA检测SAP大鼠胰

腺、肝脏和肾脏组织中TREM-1的表达, 发现

SAP组大鼠胰腺、肝脏和肾脏中TREM-1的表

达均较对照组增加. 本实验发现, 与C组比较, 
A组大鼠肝脏结构于3 h即出现病理改变, 血肝

功能ALT、AST水平于6 h开始升高, 肝脏组织

TREM-1 mRNA表达于3 h即开始升高, 且各时

点均处于高水平状态, 与Kamei等[35]研究结果相

符, 提示ANP大鼠早期出现肝脏结构和功能的

急性损伤, 而TREM-1与ANP大鼠并发肝损可能

有关.
总之, TREM-1可能与ANP并发肝损伤有

关. 因此, 根据TREM-1的结构与信号转导机

制设计干预剂可能为A N P并肝损治疗提供新

方法.
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第六步 组版: 本期责任电子编辑负责组版, 对每篇稿件图片校对及进行质量控制, 校对封面、目次、正文页码

和书眉, 修改作者的意见, 电子编辑进行三校. 责任科学编辑制作整期中英文摘要, 并将英文摘要送交英文编辑

进一步润色. 责任电子编辑再将整期进行二次黑马校对. 责任科学编辑审读本期的内容包括封面、目次、正

文、表格和图片, 并负责核对作者、语言编辑和语言审校编辑的清样, 负责本期科学新闻稿的编辑. 

第七步 印刷、发行: 编辑部主任和主编审核清样, 责任电子编辑通知胶片厂制作胶片, 责任科学编辑、电子编

辑核对胶片无误送交印刷厂进行印刷. 责任电子编辑制作ASP、PDF、XML等文件. 编务配合档案管理员邮寄

杂志. 

第八步 入库: 责任电子编辑入库, 责任科学编辑审核, 包括原始文章、原始清样、制作文件等.

《世界华人消化杂志》从收稿到发行每一步都经过严格审查, 保证每篇文章高质量出版, 是消化病学专

业人士发表学术论文首选的学术期刊之一. 为保证作者研究成果及时公布, 《世界华人消化杂志》保证每篇文

章四月内完成. (《世界华人消化杂志》编辑部)


